1 6 2U04 



THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE 



Application No. 
Applicant 
Filed 
TC/A.U. 
Examiner 
Docket No. 
Customer No. 
Title 



10/809,802 Confirmation No. : 7164 

Diethard SCHWANITZ, et al. 
March 26, 2004 
1617 

Unassigned 

029300.53320US 

23911 

ESTROGEN-GESTAGEN COMBINATION PREPARATIONS 
AND USES THEREOF 



CLAIM FOR PRIORITY UNDER 35 U.S.C.g 119 

Commissioner for Patents 
P.O. Box 1450 
Alexandria, VA 22313-1450 

Sir: 

The benefit of the filing date of prior foreign application No. 01123511.6 , 
filed in Europe on September 29. 2001 . is hereby requested and the right of 
priority under 35 U.S. C. §119 is hereby claimed. 

In support of this claim, filed herewith is a certified copy of the original 
foreign application. 



August 16, 2004 

CROWELL & MORING LLP 
Intellectual Property Group 
P.O. Box 14300 
Washington, DC 20044-4300 
Telephone No.: (202) 624-2500 
Facsimile No.: (202) 628-8844 



Respectfully submitted, 




/J/D. Evans 

I /Registration No. 26,269 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



J) 



Europaisches 
Patentamt 



European 
Patent Office 



Office europeen 
des brevets 



Bescheinigung Certificate 



Attestation 



Die angehefteten Unter la- 
gen stimmen mit der 
ursprunglich eingereichten 
Fassung der auf dem nach- 
sten Blatt bezeichneten 
europaischen Patentanmel- 
dung uberein. 



The attached documents Les documents fixes a 
are exact copies of the cette attestation sont 
European patent application conformes a la version 
described on the following initialement deposee de 
page, as originally filed. la demande de brevet 

europeen specif iee a la 
page suivante. 



Patentanmeldung Nr. Patent application No. Demande de brevet n° 

01123511.6 



CERTIFIED COPY OF 
PRIORITY DOCUMENT 



Der President des Europaischen Patentamts; 
Im Auftrag 

For the President of the European Patent Office 

Le President de I'Office europeen des brevets 
p.o. 



R C van Dijk 



DEN HAAG,DEN 
THE HAGUE, 
LA HAYE,LE 



30/09/02 



EPA/EPO/OEB Form 1014 - 0251 



THIS PAGE BUNK omo, 



Bernd B. Wagener 
a/c Elzaburu S. A. x 
Miguel Angel, 21 - 28 9^^ dric, 
Tel.: 91 700 9400 Fax: ^h3T9 38 10 
Interprete jurado del idioma alemari 





Europaisches 
Patentamt 



European 
Patent Office 



Office europeen 
des brevets 



Blatt 2 der Bescheinigung 
Sheet 2 of the certificate 
Page 2 de I'attestation 



Anmeldung Nr.: 
Application no.: 
Demande n": 



01123511.6 




uoic u ly. 

Date de depot: 




An meld er 

Applicant(s): 

Demandeur(s): 

Solvay Pharmaceuticals GmbH 

30173 Hannover 

GERMANY 



Bezeichnung der Erfindung: 
Title of the invention: 
Titre de I'invention: 

Estrogen-Gestagen Komb1nat1onspraparat und Anwendung 



In Anspruch genommene Prioriat(en) / Priority{ies) claimed / Priorite(s) revendiquee(s) 

Staat: Tag: Aktenzeichen: 

State: Date: File no. 

Pays: Date: Numero de depot: 



Internationale Patent klassifikat ion: 
International Patent classification: 
Classification internationale des brevets: 



Am Anmeldetag benannte Vert rag staat en: 

Contracting states designated at date of filing: AT/BE/CH/CY/DE/DK/ES/FI/FR/GB/GR/IE/IT/LI/LU/MC/NL/PT/SE/TR 
Etats contractants designes lors du depot: 

Bemerkungen: 

Remarks: 

Remarques: 



EPA/EPO/OEB Form 1012 -11.00 



A61K31/565. A61K31/57, A61P15/00 



THIS RAGE BUNK (uspto, 



haoi33ep3o gpo- Munich 

59 

29. Sep. Z001 

Solvay Pharmaceuticals GmbH 
30173 Hannover 

Es tr ogen-Ges t agen Kombinationspraparat und Anwendung 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Estrogen- 
Gestagen-Kombinationspraparate fur die Anwendung in der Hor- 
monersatztherapie, z. B. zur Anwendung bei menopausalen bzw. 
klimakterischen Beschwerden. 

Typische menopausale bzw. klimakterische Beschwerden 
treten im Zusammenhang mit den Wechseljahren der Frau auf . 
Mit dem Beginn der Wechseljahre stellen die Eierstocke lang- 
sam ihre Funktion ein. Damit verringert sich die Bildung der 
weiblichen Geschlechtshormone Estrogen und Progesteron und 
hort schliefilich ganz auf. Die Fortpflanzungsf ahigkeit er- 
lischt. Mit dem Riickgang der Hormonbildung sind zahlreiche 
Umstellungen im weiblichen Organismus verbunden, die sich z. 
B. in klimakterischen Beschwerden, Alterung der Haut, Abnahme 
der Knochenmasse, Zunahme des Risikos von Herzkreislauf er- 
krankungen sowie allmahlicher Verminderung der geistigen Lei- 
stungsf ahigkeit au&ern konnen. 

Zur Prophylaxe, Linderung und/oder Behandlung menopausaler 
bzw. klimakterischer Beschwerden wird iiblicherweise eine Hor- 
monersatztherapie verordnet, die anstelle der vom Eierstock 
nicht mehr bereitgestellten Hormone im Organismus wirkt. 
Hierzu werden im Stand der Technik Hormonpraparate z . B. in 
Form von Dragees mit einem Estrogen-Wirkstof f als Monoprapa- 
rate sowie als Kombinationspraparate mit einem Gestagen als 
zusatzlichem Wirkstoff eingesetzt. 



Die Verabreichung des Estrogen-Wirkstof fes und des 
Gestagen-Wirkstof f es kann je nach Patientin und Art des Kom- 
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binationspraparates zyklisch oder kontinuierlich, durch orale 
Gabe wirksamer Dosierungseinheiten der Hormonwirkstoffe, 
meist in Regimen ohne Unterbrechung, gegebenen falls aber 
auch mit Unterbrechungsphasen, erfolgen. In einem auf dem 
Markt befindlichen Kombinationspraparat erfolgt die Dosierung 
mit Einzel- und Tagesgaben bei noch bestehendem Zyklus vom 1. 
bis zum 14. Zyklustag durch. orale Gabe von taglich einem 
Estrogen-haltigen Dragee und vom 15. bis zum 28. Zyklustag 
durch orale Gabe von taglich einem Dragee, das eine Kombina- 
tion von Estrogen-Wirkstof f und Gestagen-Wirkstof f enthalt. 
Eine andere pharmazeutische Kombinationszubereitung des Stan- . 
des der Technik ist in der europaischen Patentanmeldung 
EP 13 6011 Bl beschrieben. Die EP 13 6011 Bl schlagt therapeu- 
tische Kombinationspraparate mit niedrigdosierten Gestagen- 
und Estrogen-Wirkstof fen zur Behandlung post-menopausaler Be- 
schwerden bei Frauen mit intaktem Uterus vor, die 20 bis 120 
kombinierte Dosierungseinheiten aus Gestagen und Estrogen, 
sowie gewunschtenfalls auch 3 bis 7 separate tagliche Gesta- 
gen-Dosierungseinheiten (ohne Estrogen) enthalten. Die Verab- 
reichung kann einerseits durch kontinuierliche ununterbroche- 
ne orale Verabreichung des Gestagens und gleichzeitige konti- 
nuierliche ununterbrochene orale Verabreichung des Estrogens 
einmal taglich in Form einer einzigen kombinierten Dosie- 
rungseinheit der beiden Hormone erfolgen. Andererseits kann 
die Verabreichung des Estrogens auch cyclisch oral erfolgen, 
wobei das Gestagen und das Estrogen zunachst iiber 20 bis 120 
Tage taglich zusammen in Form der kombinierten Dosierungsein- 
heit und das Gestagen ohne das Estrogen einmal taglich iiber 3 
bis 7 Tage in Form der Gestagen-Dosierungseinheiten verab- 
reicht wird. 

Menopausale bzw. klimakterische Beschwerden werden von 
den betrof fenen Frauen oft individuell sehr unterschiedlich 
wahr genommen . Die Wahl des individuellen Regimen zur Prophy- 
laxe, Linderung und/oder Behandlung der menopausalen bzw. 
klimakterischen Beschwerden. laSt daher eine flexible Varia- 
tionsmoglichkeit wiinschenswert erscheinen, die gegebenenf alls 
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auch alternative Anwendungsregimen mit ein- und demselben 
Praparat erlauben. 

Die vorliegende Erfindung schlagt daher ein neues Estro- 
gen-Gestagen-Kombinationspraparat mit einem alternierenden 
Regimen vor. Die Erfindung betrifft daher die Verwendung 
eines Estrogens und eines Gestagens zur Herstellung eines 
oralen pharmazeutischen Praparates, welches jeweils separate 
14 Oder ein ganzes Vielfaches davon tagliche Dosierungsein- 
heiten eines Estrogen-Wirkstof f es und in entsprechender Zahl 
eine Kombination eines Estrogen-Wirkstoffes mit einem Gesta- 
gen-Wirkstof f in kombinierten taglichen Dosierungseinheiten 
enthalt, zur Prophylaxe, Linderung und/oder Behandlung meno- 
pausaler oder klimakterischer Beschwerden bei Frauen, insbe- 
sondere bei Frauen mit intaktem Uterus, wenn kein Menstru- 
ationszyklus mehr erwiinscht ist, durch taglich alternierende, 
ununterbrochene Verabreichung der Tagesdosierungseinheiten 
des Es trogen-Wirks to f f es und der kombinierten Tagesdosie- 
rungseinheiten der Kombination des Es trogen-Wirks to f f es mit 
dem Gestagen-Wirkstof f tiber einen Zeitraum von wenigstens 
28 Tagen (28-Tage-Zyklus) . 

Das erfindungsgemafie pharmazeutische Praparat eignet 
sich zur Prophylaxe, Linderung und/oder Behandlung von meno- 
pausalen, einschlieSlich pra-, peri- und postmenopausalen, 
bzw. klimakterischen Beschwerden bei Frauen mit intaktem Ute- 
rus, bei denen kein Menstruationszyklus mehr erwiinscht ist. 
Menopausale bzw. klimakterische Beschwerden umfassen hierbei 
eine Reihe unerwiinschter Beschwerden oder krankhafter Veran- 
derungen wegen des sich verandernden Hormonhaushaltes . Peri- 
menopausale (z. B. etwa im Alter von uber 40 Jahren) , meno- 
pausale und post-meopausale Frauen erleiden somit of tmals ei- 
ne Vielzahl verschiedener Zustande und Beschwerden, die dem 
Estrogen- Entzug wegen nachlassender Funktion der Eierstocke 
zuzuschreiben sind. Die Dauer solcher Beschwerden kann au- 
fierst unterschiedlich sein, und sie konnen sich z. B. in Hit- 
zewallungen unterschiedlichen AusmaSes je nach Individuum so- 
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wie Austrocknung der Vagina mit erhohter Anfalligkeit fur In- 
fektionen aufiern. Als langf ristige, sehr gesundheitsbedrohen- 
de perimenopausale, menopausale und post-meopausale Zustande 
sind insbesondere der Mineralverlust der Knochen mit einher- 
gehendem Abbau von Knochenmasse (Osteoporose) . Weiterhin wird 
in der Fachwelt auch eine zunehmende Gefahr von Herzattacken 
und ischamischen Herzkrankheiten, bedingt durch einen deut li- 
chen Anstieg der Serum-Cholesterin-Konzentrationen, disku- 
tiert. Bei einigen Frauen treten zusatzlich zu den vorgenann- 
ten Hauptbeschwerden und krankhaf ten Zustanden weitere Sym- 
ptome wie Depressionen, Schlaf losigkeit , Nervositat, bis hin 
zu Symptomen von Arthritis u. s . w. auf . 

In der Behandlung von perimenopausalen, menopausal en und 
post-meopausalen Beschwerden ist es anerkannt, daS Estrogen 
das wirksamste Agens zur Kontrolle der Hitzewallungen und Va- 
ginalatrophie darstellt und dem Auftreten klinischer Erschei- 
nungsbilder der Osteoporose vorbeugt oder diese verzogert. Es 
ist aus klinischer Sicht auch erf orderlich, Estrogene nicht 
allein zu verabreichen, sondern bevorzugt in Kombination mit 
einem Gestagen in einem geeigneten Dosier- bzw. Therapiesche- 
ma. Hierfur stellt die vorliegende Erfindung eine geeignete, 
bisher im Stand der Technik nicht bekannte Kombination und 
Darreichung zur Verfugung. 

Die Anwendungsgebiete gemafi der vorliegenden Erfindung 
umfassen insbesondere f ruhklimakterische und klimakterische 
Beschwerden mit Blutungsstorungen, Zyklusunregelma&igkeiten 
(Zyklusanomalien) , Ausbleiben der Regelblutung (Amenorrhoe) , 
zu schwacher Regelblutung (Hypomenorrhoe) , zu seltener Regel- 
blutung (Oligomenorrhoe) , uberma&ig starker Regelblutung (Hy- 
permenorrhoe) / Zwischenblutungen, Unterfunktion der Eierstok- 
ke (Ovarialinsuf f izienz) . 

Die Dosierung des erf indungsgemaSen Praparates erfolgt 
in einem alternierenden Therapieschema mit Einzel- und Tages- 
dosen. Dieses alternierende Therapieschema eignet sich insbe- 



5 



sondere fur die Patientengruppe der Frauen, bei denen kein 
weiterer Zvklus mehr erwiinscht ist. Die Gestagengabe erfolgt 
hierbei alternierend, wie z. B. auch aus Fig* 1 in einer bei- 
spielhaften Ausgestaltung der Erfindung ersichtlich. Ist z. 
B. der Estrogeh-Wirkstof f in weiSen Dragees und die Estrogen- 
Gestagen-Wirkstof fkombination in einem rosa Dragees unterge- 
bracht, erfolgt die alternierende Gestagengabe, indem taglich 
abwechselnd 1 weifies und 1 rosa Dragee verabreicht wird. D.h. 
am erstem Tag wird ein weiSes Dragee (1) eingenommen, am 
zweiten Tag ein rosa Dragee (2), am dritten Tag wieder ein 
weiSes (3), am vierten Tag wieder ein rosa Dragee (4) usw. 
bis zum AbschluiS des eines 28-Tage-Zyklus . 

Bei diesem alternierenden Dosierungsschema (Rosa-WeiS- 
Schema) sind die Dragees z. B. wie in Fig. 1 aufgezeigt nach 
einem auf der Vorderseite eines Blisterstreif ens auf gedmck- 
ten Therapieschema, in der Reihenfolge der angegebenen Zah- 
len, beginnend mit der Zahl (1) , einzunehmen. Diese Zahlen 
sind keine Datumsangabe, sonde rn geben nur die Reihenfolge 
der Einnahme der jeweiligen Dragees an. Weitere beispielhaf te 
Ausgestaltungen ftir die Anordnung und Kennzeichnung der je- 
weiligen Dragees in er f indungsgemaBen Darreichungsf ormen fur 
das alternierende Therapieschema sind in Fig. 3 und Fig. 4 
angegeben. Hierfiir geeignete erf indungsgemaSe abgepackte 
pharmazeutische Praparate sind weiter unten noch naher be- 
schrieben. 

Wenn vor dem Beginn der Behandlung noch regelmaSige Mo- 
natsblutungen bestanden haben, wird mit der erstmaligen Ein- 
nahme oder beim Wechsel auf dieses Dosierungsschema am 1. Tag 
der Menstruation begonnen. Frauen, die keinen Uterus mehr ha- 
ben oder bei denen kein Zyklus mehr vorhanden ist, koiinen je- 
derzeit mit der Einnahme beginnen. 

Nach dem Aufbrauchen der Blisterpackung, d.h. nach Ab- 
schlufi eines 28-Tage-Zyklus , wird die Einnahme am folgenden 
Tag, also ohne Einnahmepause, mit einer neuen Blisterpackung 
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nach dem gleichen alternierenden Rosa-WeiS- Schema wie vorste- 
hend beschrieben, den zur Orientierung dienenden Zahlen fol- 
gend, fortgesetzt . 

Um sich die Einnahme zu erleichtern, konnen die Dragees 
fiir einen Monat (28-Tage-Zyklus) auch in einer Pillendose im- 
mer abwechselnd rosa-weifi vorsortiert werden. Zur Erlauterung 
dieses Aspektes der Erfindung dienen die Fig. 5A und 5B, die 
ein beispielhaf te geometrische Ausgestaltung einer Pillendose 
bzw. Vorratsdose, d.h. eine Pillendose mit runder Geometrie 
wiedergeben; weitere geometrisclie Ausgestaltungen, z. B. Ova- 
le Formen oder Rechteckf ormen, z. B. analog zu den Blister- 
packungen, sind moglich. Weiterhin ist dieser Aspekt der Er- 
findung we iter unten im Zusairunenhang mit den erf indungsgema- 
Sen abgepackten pharmazeutischen Praparaten noch naher be- 
schrieben. 

In einer bevorzugten Variante der Erfindung umfaSt das 
pharmazeutische Praparat 14 tagliche Dosiemngseinheiten ei- 
nes Es t r ogen- Wir ks to f f es und 14 tagliche Dosierungseinheiten 
einer Kombination des Estrogen-Wirkstof fes mit einem Gesta- 
gen-Wirkstof f . Dieses pharmazeutische Praparat aus jeweils 14 
taglichen Dosierungseinheiten ist fur eine 1 -Monat sbehand- 
lung, d.h. fiir einen 28-Tage-Zyklus, bestimmt und entspre- 
chend abgepackt. Gewiinschtenf alls kann das erfindungsgemaEe 
pharmazeutische Praparat auch fiir eine 3-Monatsbehandlung, 
d.h. fiir drei auf einanderf olgende 28-Tage-Zyklen, bestimmt 
und entsprechend abgepackt sein, d.h. es wird die 3-fache An- 
zahl der fiir einen 28-Tage-Zyklus benotigten taglichen Dosie- 
rungseinheiten aus Estrogen-Wirkstof f einerseits und der Kom- 
bination des Estrogen-Wirkstof fes mit einem Gestagen-Wirk- 
stoff bereitgestellt . In dieser 3 -Monatsvar iante umfaBt das 
pharmazeutische Praparat dann z. B. drei separate Packungsun- 
tereinheiten aus 14 taglichen Dosierungseinheiten eines 
Estrogen-Wirkstof fes und 14 taglichen Dosierungseinheiten ei- 
ner Kombination des Estrogen-Wirkstof fes mit einem Gestagen- 
Wirkstoff, oder z. B. 3 mal 14 tagliche Dosierungseinheiten 
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eines Estrogen-Wirkstof f es unci 3 mal 14 tagliche Dosierungs- 
einheiten einer Kombination des Estrogen-Wirkstof fes mit ei- 
nem Gestagen-Wirkstof f; alternativ kann es fur die 3-Monats- 
variante z. B. auch vorgesehen sein 42 tagliche Dosierungs- 
einheiten eines Estrogen-Wirkstof fes und 42 tagliche Dosie- 
rungseinheiten einer Kombination des Estrogen-Wirkstof fes mit 
einem Gestagen-Wirkstof f bereitzustellen. 

Im Rahmen der Erfindung einsetzbare Estrogene sind 
Estrogen-Wirkstof fe, die aus der Gruppe Estradiol, 17-|$- 
Estradiol, Estradiolvalerat , natiirliche konjugierte Estroge- 
ne, auch equinen Ursprungs, Estron, Estropipat (Piperazine- 
stron-Sulf at) , Ethinylestradiol, Mestranol und Quinestranol 
ausgewahlt sind. Bevorzugt sind natiirliche konjugierte equine 
Estrogene (CEE = conjugated equine estrogens) . Natiirliche 
konjugierte estrogene Hormone sind ein amorphes Extrakt, das 
ein Gemische von wasserloslichen, konjugierten Estrogenen 
darstellt, das iiblicherweise aus natiirlichen Quellen wie ins- 
besondere z. B. dem Harn trachtiger Stuten gewonnen wird. Die 
estrogene Hauptkomponente in diesem Gemisch ist das Natrium- 
salz von Estron-Sulfat , und in geringerer Menge das Natrium- 
salz von Equilin-Sulf at . Die gesamte Estrogene Wirksamkeit 
von pharmazeutischen Zubereitungen wird iiblicherweise in Form 
von aquivalenten Mengen des Natrium-Estron-Sulf atsalzes und 
gegebenenf alls des Natrium-Equilin-Sulf atsalzes ausgedruckt. 
Weitere in den Gemischen natiirlicher konjugierter Estrogene 
enthaltene konjugierte estrogene Wirkstof f -Komponenten sind 
ebenfalls als wasserlosliche Natriumsulf atsalze in den Gemi- 
schen enthalten und sind z. B. 17-a-Dihydroequilin, 17-a- 
Estradiol and 17-P-Dihydroequilin. Tabletten zur oralen Ver- 
abreichung enthalten die Gemische der natiirlichen konjugier- 
ten Estrogen iiblicherweise in Starken von etwa 0.3 mg, 0.625 
mg, 0.9 mg, 1.25 mg und 2.5 mg der konjugierten Estrogene. 

Im Rahmen der Erfindung einsetzbare Gestagene sind Ge- 
stagen-Wirkstof fe, die aus der Gruppe Laevo-Norgestrel, dl- 
Norgestrel, Norethindron (Norethistron) , Norethindron- (No- 
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rethistron) -Acetat, Ethynodiol-Diacetat , Dydrogesteron, Me- 
droxyprogesteron-Acetat, Norethynodrel, Allylestrenol, Lynoe- 
strenol, Quingestanol-Acetat , Medrogeston, Norgestrienon, Di- 
me this teron, Ethisteron, Cyproteron-Acetat , Chlormadinon- 
Acetat, Megestrol-Acetat, Gestoden, Desogestrel, Trimegeston, 
Dienogest, Drosperinon und Nomegestrol-Acetat ausgewahlt 
sind. Erf indungsgemaS bevorzugte Gestagene sind Dydrogeste- 
ron , Medroxyprogesteron-Acetat , Norethistron-Acetat , Trimege- 
ston, Dienogest, Drosperinon, und insbesondere Medrogeston. 

In einer Ausgestaltung der Erf indung enthalt die tagli- 
che Estrogen-Dosierungseinheit den Estrogen-Wirkstof f , vor- 
zugsweise ein Gemisch naturlicher konjugierter equiner Estro- 
gene, in einer Menge von 0,05 mg bis 10 mg je nach Art des 
eingesetzten Estrons und die kombinierte tagliche Dosierungs- 
einheit den Estrogen-Wirkstof f, vorzugsweise ebenfalls ein 
Gemisch naturlicher konjugierter equiner Estrogene, in einer 
Menge von 0,05 mg bis 10 mg, je nach Art des eingesetzten 
Estrons, und den Gestagen-Wirkstof f in einer menge von 0,05 
mg bis 50 mg, je nach Art des eingesetzten Gestagens. Das be- 
vorzugt als Gestagen eingesetzte Medrogeston ist in einer 
Menge von 1 mg bis 20 mg, insbesondere in einer Menge von 1 
mg bis 10 mg, enthalten. Dem Fachmann sind die jeweils einzu- 
setzenden Mengen fur jeweiligen individuellen Estrogen- bzw. 
Gestagen-Wirkstof fe gelaufig. 

In einer besonders bevorzugten Variante der Erf indung 
enthalt die tagliche Dosierungseinheit des Estrogen- 
Wirkstof fes 14 mg eines Auszugs aus dem Harn trachtiger Stu- 
ten, standardisiert auf 0,33 mg Natriumsalz von Estron-3- 
hydrogensulfat und 0,17 mg Natriumsalz von Equilin-3- 
hydrogensulfat (entsprechend 0,6 mg konjugierter equiner 
Estrogene) und die kombinierte tagliche Dosierungseinheit ei- 
ne Kombination aus ebenfalls 14 mg eines Auszugs aus dem Harn 
trachtiger Stuten, standardisiert auf 0,33 mg Natriumsalz von 
Estron-3-hydrogensulfat und 0,17 mg Natriumsalz von Equilin- 
3-hydrogensulfat (entsprechend 0,6 mg konjugierter Estrogene) 
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als Estrogen-Wirkstof f und weiterhin 5 mg Medrogeston als Ge- 
stagen-Wirkstof f . 

Die Wirkstoffe liegen in den taglichen Dosiereinheiten 
in geeigneter Weise mit z. B. iiblichen pharmazeutischen Tra- 
ger- und Hilfsstoffen als eine oral applizierbare feste gale- 
nische Arzneiformen, z. B. als Tablette, Pille oder insbeson- 
dere als Dragee, in beliebiger geometrischer Ausgestaltung 
vor. Zur Herstellung dieser festen oralen Arzneiformen konnen 
iibliche galenische Zubereitungsmethoden eingesetzt werden, 
die neben Tabletten- oder Pillenherstellverf ahren auch ge- 
wiinschtenfalls Bef ilmungsverf ahren und Dragierverfahren um- 
fassen. Dem Fachmann sind diese Methoden gelaufig. Als phar- 
mazeutische Trager- und Hilfsstoffe kommen z. B. die im Stand 
der Technik bekannten pharmazeutischen Materialien in Frage 
wie iibliche anorganische und/ oder organische Tragerstof f e, 
wie beispielsweise Milchzucker, Talkum oder Starke, und nach 
Bedarf andere pharmazeutisch iibliche Hilfsmittel, wie bei- 
spielsweise Matrixbildner, Bindemittel, Granulierhilf smittel / 
Gleitmittel, Schmiermittel, Feuchthaltemittel oder Trocken- 
mittel, Fiillstoffe, Farbstoffe oder Tablettensprengmittel . Es 
konnen zusatzlich weitere Hilfsstoffe zugegeben werden wie 
z. B. Konservierungsmittel, Stabilisatoren, Geschmackskorri- 
genzien, Aromas toff e und dergleichen. Umhiillte feste Arznei- 
formen konnen als Filmtablette (Film- oder Lacktablette) , ge- 
gebenfalls mit zusatzlicher Dragierschicht , oder als klassi- 
sches Dragee vorliegen. Filmtabletten sind hierbei iiblicher- 
weise mit einem polymeren Film umhullt. Formulierungen zum 
Umhullen von Filmtabletten umfassen beispielsweise neben dem 
polymeren Filmbildner gewiinschtenf alls auch Weichmacher, 
Dispersions- oder Glattemittel, Deckmittel und Farbstoffe; 
die Bestandteile werden iiblicherweise mit einem Losungsmit- 
tel, meist Ethanol oder auch Aceton auf den Tabletten- oder 
Pillenkern aufgetragen. Dragees sind iiblicherweise die mit 
einem Zucker umhiillte feste Arzneiformen. Zum Dragieren wer- 
den iiblicherweise Dragiersirupe, d.h. hochkonzentrierte Zuk- 
kerlosungen mit bis zu 80 Gew.-% Zuckergehalt , eingesetzt. 
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Uberwiegend wird dabei als Zucker Saccharose verwendet . Im an 
sich bekannten Dragierverfahren werden unterschiedliche 
Schichten nacheinander und portionsweise auf einen Kern auf- 
getragen, wie beispielsweise: die Andeckschiclit aus wenigen 
Portionen Andecksirup und dazwischengestreutem Andeckpuder ; 
die Auf tragsschicht aus mehreren Portionen Auf tragssirup und 
dazwischengestreutem Auf tragpuder ; eine glattende Schicht aus 
reinem, eventuell angef arbtem Sirup, um der Drageeoberf lache 
Brillianz zu verleihen; gefolgt von Glanzen oder Polieren mit 
Wachs oder Wachsldsung als AbschluS. 

Beispiele verwendbarer Trager- und Hilfstoffe sind unter 
anderem inerte anorganische Materialien wie tribasisches Cal- 
ciumphosphat, Calciumsulf ate oder Titandioxid, oder inerte 
organische Materialien wie Carnaubawax, Cellulose, Glycerin- 
monooleat, Lactose, Magnesiumstearat , Methylcellulose, phar- 
mazeutische Lasur, Polyethyleneglycol, Stearinsaure, Sucrose. 
Bevorzugte orale pharmazeutische Zubereitungen gemafi der vor- 
liegenden Erfindung umfassen z. B. Materialien wie Arabisches 
Gummi, Cannellose-Natrium, Carnaubawachs , Lactose, Macrogol 
4000 und 6000, Magnesiumoxid, Magnesiumstearat, Maisstarke, 
Polyvidon, Saccharose, Schellack, Talkum, gebleichtes Wachs, 
Farbstoffe E104, E127 und E171. 

Die festen, oralen taglichen Dosiereinheiten konnen ge- 
wunschtenfalls auch eingefarbt sein, z. B. zur Kennzeichnung 
und Unterscheidung der Es trogen-Dos ier einhe i ten und kombi- 
nierten Estrogen-Gestagen-Dosiereinheiten. Die Kennzeichnung 
und Unterscheidung kann gewunschtenf alls alternativ oder auch 
zusatzlich uber das Verpackungsmaterial, in dem die taglichen 
Dosiereinheiten mit einerseits dem Estrogen-Wirkstof f und 
andererseits der kombinierten Es t r ogen-Ge s t agen-Wirks to f f e 
bereitgestellt werden, erfolgen. Kennzeichnungen konnen z. B. 
farblich und/ oder zahlenmaSig vorgenommen werden. 

Die Erfindung betrifft daher weiterhin auch abgepackte 
pharmazeutische Praparate ( Packungseinheiten) , die 
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- ein Verpackungsmaterial , in dem jeweils separat 14 oder 
ein ganzes Vielfaches davon tagliche Dosierungseinheiten 
eines Estrogen-Wirkstof fes und in entsprechender Zahl eine 
Kombination eines Estrogen-Wirkstof f es mit einem Gestagen- 
Wirkstoff in kombinierten taglichen Dosierungseinheiten 
untergebracht sind, und die Tagesdosen mit dem Estrogen- 
Wirkstoff einerseits und die kombinierte Tagesdosen aus 
Estrogen-Wirkstof f und Gestagen-Wirkstof f andererseits in 
geeigneter Weise zur eindeutigen Unterscheidung voneinan- 
der gekennzeichnet sind; und 

ein Lable und/ oder eine Packungsbeilage zur Angabe, daS 
das Praparat zur Prophylaxe, Linderung und/ oder Behandlung 
von menopausalen oder klimakterischen Beschwerden bei 
Frauen, insbesondere bei Frauen mit intaktem Uterus, ver- 
abreicht werden kann, wenn kein Menstruationszyklus mehr 
erwunscht ist, indem eine taglich alternierende, ununter- 
brochene Verabreichung der Tagesdosiseinheiten des Estro- 
gen-Wirkstof fes und der kombinierten Tagesdosiseinheiten 
der Kombination des Estrogen-Wirkstof fes mit dem Gestagen- 
Wirkstoff liber einen Zeitraum von wenigstens 28 Tagen (28- 
Tage-Zyklus ) erf olgt . 

In einer bevorzugten Ausgestaltung zeichnet sich das er- 
f indungsgemafie abgepackte pharmazeutische Praparat dadurch 
aus, da& die tagliche Dosiseinheit mit Estrogen-Wirkstof f ei- 
nerseits und die tagliche kombinierte Tagesdosiseinheit aus 
Estrogen- und Gestagen-Wirkstof f andererseits durch optische 
Kennzeichnung, vorzugsweise durch unterschiedliche farbliche 
Gestaltung, zur Unterscheidung voneinander gekennzeichnet 
sind. 

In einer besonders bevorzugten Ausgestaltung umfaSt das 
erf indungsgemafie abgepackte pharmazeutische Praparat als Ver- 
packungsmaterial einen Blister, auf dem ein Schema zur Er- 
leichterung der alternierenden Verabreichung der taglichen 
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Dosierungseinheiten des Estrogen-Wirkstof f es und der kombi- 
nierten taglichen Dosierungseinheit aus Estrogen-Wirkstof f 
und Gestagen-Wirkstof f , vorzugsweise als Schema ganzer Zahlen 
von 1 bis 28, aufgedruckt ist # urn die Reihenfolge der jewei- 
ligen taglich zu verabreichenden Dosierungseinheit festzule- 
gen. 

Zur Erleichterung der taglichen Einnahme der jeweils zu- 
treffenden Dosiereinheit , konnen diese z. B. fur einen Monat 
(28 Tage) in einer in Facher unterteilten Pillendose abwech- 
selnd vorsortiert sein oder aus einer Blisterpackung nach- 
traglich vorsortiert werden. Die Erfindung betrifft daher als 
Packungseinheiten auch abgepackte pharmazeutische Praparate, 
die 

ein Verpackungsmaterial, in dem jeweils separat 14 oder 
ein ganzes Vielfaches davon tagliche Dosierungseinheiten 
eines Estrogen-Wirkstof fes und in entsprechender Zahl eine 
Kombination eines Estrogen-Wirkstof fes mit einem Gestagen- 
Wirkstoff in kombinierten taglichen Dosierungseinheiten 
untergebracht sind, und die Tagesdosen mit dem Estrogen- 
Wirkstof f einer seits und die kombinierte Tagesdosen aus 
Estrogen-Wirkstof f und Gestagen-Wirkstof f andererseits in 
geeigneter Weise zur eindeutigen Unterscheidung voneinan- 
der gekennzeichnet sind; und 

ein Lable und/ oder eine Packungsbeilage zur Angabe, daS 
das Praparat zur Prophylaxe, Linderung und/ oder Behandlung 
von menop au s a 1 en oder klimakterischen Beschwerden bei 
Frauen, insbesondere bei Frauen mit intaktem Uterus, ver- 
abreicht werden kann, wenn kein Menstruationszyklus mehr r 
erwunscht ist, indem eine taglich alternierende, ununter- 
brochene Verabreichung der Tagesdosiseinheiten des Estro- 
gen-Wirkstof fes und der kombinierten Tagesdosiseinheiten 
der Kombination des Estrogen-Wirkstof fes mit dem Gestagen- 
Wirkstof f liber einen Zeitraum von wenigstens 28 Tagen er- 
folgt. 
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In einer bevorzugten Ausgestaltung zeichnet sich das 
vorstehende erfindungsgemafie abgepackte pharmazeutische Pra- 
parat dadurch aus, da£ das Verpackungsmaterial eine in 28 Fa- 
cher unterteilte Pillendose, vorzugsweise eine in 28 Facher 
unterteilte Pillendose mit ringfonniger Anordnung dieser Fa- 
cher, ist, in denen abwechselnd eine tagliche Dosierungsein- 
heit eines Estrogen-Wirkstof f es und einer kombinierten tagli- 
chen Dosierungseinheit aus Estrogen-Wirkstof f und Gestagen- 
Wirkstoff untergebracht sind, und in geeigneter Weise zur 
eindeutigen Unterscheidung voneinander gekennzeichnet sind. 

Die einzelnen Facher konnen hierbei gewiinschtenf alls 
durch Wochentage gekennzeichnet sein und dadurch die farbli- 
che Kennzeichnung der Dosiereinheiten erganzen. 

ZweckmaSigerweise werden Blister als Verpackungsmaterial 
zum Vertrieb des pharmazeutischen Praparates hergestellt wer- 
den, und vorstehende Pillendosen nur unterstiitzend mit abge- 
geben werden. 

Als Alternative zu dem fur die erf indungsgemafien Prapa- 
rate beschriebenen alternierenden Therapieschma kann die Ge- 
stagengabe auch nach einen klassischen zyklischen Therapie- 
schema erfolgen, das gewiinschtenf alls auf z. B. auf einer 
Blistervorderseite zusatzlich zum ublicherweise auf der Bli- 
sterriickseite angegebenen alternierenden Therapieschma als 
Wahlmoglichkeit aufgedruckt sein kann. Die abgepackten phar- 
mazeutischen Praparate konnen somit zwei verschiedenene The- 
rapieschemata auf z. B. auf einer Blisterpackung vorsehen, 
und es kann zwischen den zwei Do sierungs schemata gewahlt wer- 
den, wobei der behandelnde Arzt zu Beginn der Therapie ent- 
scheidet, welches der beiden Schemata fur die jeweilige Pati- 
entin geeignet ist. Das gegebenenf alls als Wahlmoglichkeit 
zusatzlich vorgesehene zyklische Therapieschema eignet sich 
insbesondere fur die Patientengruppe der Frauen, bei denen 
noch ein regelmafiiger Zyklus besteht und dieser auch weiter- 
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hin aufrechterhalten werden soil. Die Gestagengabe erfolgt 
hierbei zyklisch, wie z. B. auch aus Pig. 2 in einer bei- 
spielhaften Ausgestaltung ersichtlich; andere Ausgestaltungen 
sind denkbar. 1st z. B. der Estrogen-Wirkstof f in weiSen Dra- 
gees und die Estrogen-Gestagen-Wirkstof fkombination in einem 
rosa Dragees untergebracht, erfolgt alternierende Gestagenga- 
be, indem vom 1. Bis zum 14. Zyklustag taglich 1 weiSes Dra- 
gee und, vom 15. bis zum 28. Zyklustag t&glich 1 rosa Dragee 
verabreicht wird. 

Bei diesem zyklischen Dosierungsschema sind die Dragees 
z. B. wie in Fig. 2 in einer beispielhaf ten Ausgestaltung 
aufgezeigt nach einem auf der Vorderseite eines Blisterstrei- 
fens auf gedruckten Therapieschema, vom Startpunkt beginnend 
in der Reihenfolge der Pfeile, einzunehmen. Liegen erfin- 
dungsgemaSe Ausgestaltungen z. B. einer Blisterpackung gemaS 
Fig. 3 oder Fig. 4 vor, kann die Wahlmoglichkeit des klassi- 
schen zyklischen Therapieschema auf der Blistervorderseite z. 
B. entsprechend der Anordnung der jeweiligen Dragees eben- 
falls durch Pfeile oder Zahlen gekennzeichnet sein. 

Nach dem Aufbrauchen der Blisterpackung, d.h. nach Ab- 
schlu£ eines 28-Tage-Zyklus, wird die Einnahme am folgenden 
Tag, also ohne Einnahmepause, mit einer neuen Blisterpackung 
nach dem gleichen zyklischen Therapieschema, wie vorstehend 
beschrieben, den zur Orientierung dienenden Pfeilen folgend, 
f ortgesetzt . 

Wenn vor Beginn der Behandlung noch regelmaSige Monats- 
blutungen bestanden haben, wird mit der erstmaligen Einnahme 
oder beim Wechsel auf dieses Dosierungsschema am 1. Tag der 
Menstruation begonnen. Frauen, die keinen Uterus mehr haben 
oder bei denen kein Zyklus mehr vorhanden ist, konnen jeder- 
zeit mit der Einnahme beginnen. 

Ein besonderer Vorteil der Erfindung, insbesondere der 
abgepackten pharmazeuti schen Praparate, besteht darin, da& 
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durch die Art der Darreichung die Patienten-Compliance und 
Einhaltung der Therapie wesentlich erhoht wird. Das gilt ins- 
besondere auch fur die abgepackten pharmazeutischen Prapara- 
te, die so ausgestaltet sind, da& sie neben dem erf indungsge- 
mafien alternierenden Therapies chama als Wahlmoglichkeit auch 
ein klassisches zyklisches Therapies chema zulassen, da ein 
Praparatewechsel bei einer Umstellung von einem auf das ande- 
re Therapieschema vermieden werden karm. Die von einer Um- 
stellung betrof fenen Patientinnen konnen daher das Praparat 
in gewohnter und individuell als vertraglich erwiesener For- 
mulierung weiter einnehmen und mit einer Umstellung sonst 
moglicherweise auftretende Unver tragi ichkei ten konnen von 
vorne herein vermieden werden. 



Fi gurenerl fiuterung 

Fig. 1: Blister gemaS Erfindung mit Dosierschema-Aufdruck 

(Blisterriickseite) ; Zahlenschema . 
Fig. 2; Blistervorderseite mit alternativem Dosierschema, 

fur den Fall, daS Regelblutungen noch erwiinscht 

sind; Pf eileschema. 
Fig. 3: Blister gemaS Erfindung mit Dosierschema-Aufdruck 

(Blisterriickseite) ; Zahlenschema. 
Fig. 4: Blistervorderseite mit Dosierschema-Aufdruck gemafi 

der Erfindung; Pf eileschema 
Fig. 5: (Fig. 5A) Pillendose ohne Inhalt; 

(Fig. 5B) Pillendose mit Inhalt. 



Das folgende Beispiel soil die Erfindung anhand einer 
konkreten pharmazeutischen Zubereitung naher erlautern, ohne 
jedoch den Umfang der Erfindung dadurch zu begrenzen. 
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Beispiel 

Eine beispielhaf te Packungseinheit (abgepacktes pharma- 
zeutisches Praparat) enthalt das Kombinationspraparat aus den 
zwei verschiedenen Hormon-Dragees, weiSen Dragees mit einem 
Estrogen-Wirkstof f und rosa Dragees mit einem Estrogen und 
einem Gestagen. Der Estrogenanteil wird als standardisierter 
Auszug aus dem Harn trachtiger Stuten gewonnen. Der Gestagen- 
anteil (Gelbkorperhormonanteil) besteht aus Medrogeston. In 
einer Packungseinheit sind 14 wei&e und 14 rosa Dragees ent- 
halten. 

1 weifies Dragee enthalt als arzneilich wirksame Bestand- 
teile 14 mg eines Auszugs aus dem Harn trachtiger Stuten, 
standardisiert auf 0,33 mg Natriumsalz von Estron-3- 
hydrogensulfat und 0,17 mg Natriumsalz von Equilin-3- 
hydrogensulf at (entsprechend 0,6 mg konjugierter equiner 
Estrogene) . 

1 rosa Dragee enthalt als arzneilich wirksame Bestand- 
teile 14 mg eines Auszugs aus dem Harn trachtiger Stuten, 
standardisiert auf 0,33 mg Natriumsalz von Estron-3 -hydrogen- 
sulfat und 0,17 mg Natriumsalz von Equilin-3-hydrogensulf at 
(entsprechend 0,6 mg konjugierter Estrogene) und 5 mg Medro- 
geston. 

Sonstige Bestandteile sind in beiden Dragees (weiS und 
rosa) : Arabisches Gummi, Carmellose-Natrium, Carnaubawachs , 
Lactose, Macrogol 4000 und 6000, Magnesiumoxid, Magnesium- 
stearat, Maisstarke, Polyvidon, Saccharose, Schellack, Tal- 
kum, gebleichtes Wachs, Farbstoffe E104, E127 und E171. 

Abgepackte pharmazeutische Praparate konnen z. B. folgende 
Darreichungsf orm und Inhalt aufweisen: 

(a) Dragees in einer Packung mit insgesamt 28 Dragees (1- 

Monatspackung fiir einen 28-Tage-Zyklus; 14 weiSe und 14 
rosa Dragees) ; oder 
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Dragees in einer Packung mit insgesamt 84 Dragees (Vier- 
teljahrespackung mit jeweils 3x28 Dragees fur drei 28- 
Tage-Zyklen; je 3x 14 weifie und 3x 14 rosa Dragees) 
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1. Verwendung eines Estrogens und eines Gestagens zur 
Herstellung eines oralen pharmazeutischen Praparates, welches 
jeweils separate 14 oder ein ganzes Vielf aches davon tagliche 
Dosierungseinheiten eines Estrogen-Wirkstof f es und in ent- 
sprechender Zahl eine Korribination eines Estrogen-Wirkstof fes 
mit einem Gestagen-Wirkstof f in kombinierten taglichen Dosie- 
rungseinheiten en thai t, zur Prophylaxe, Linderung und/ oder 
Behandlung menopausaler oder klimakterischer Beschwerden bei 
Frauen, insbesondere bei Frauen mit intaktem Uterus, wenn 
kein Menstruationszyklus mehr erwiinscht ist, durch taglich 
alternierende, ununterbrochene Verabreichung der Tagesdosie- 
rungseinheiten des Estrogen-Wirkstof fes und der kombinierten 
Tagesdos ierungs einhei t en der Kombination des Estrogen-Wirk- 
stof fes mit dem Gestagen-Wirkstof f iiber einen Zeitraum von 
wenigstens 28 Tagen (28-Tage-Zyklus) . 



2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dafi das pharmazeutische Praparat 14 tagliche Dosierungsein- 
heiten eines Estrogen-Wirkstof fes und 14 tagliche Dosierungs- 
einheiten einer Kombination des Estrogen-Wirkstof fes mit 
einem Gestagen-Wirkstof f fur einen 28-Tage-Zyklus , oder je- 
weils die 3-fache Anzahl der fur einen 28-Tage-Zyklus beno- 
tigten taglichen Dosierungseinheiten aus Estrogen-Wirkstof f 
einerseits und der Kombination des Estrogen-Wirkstof fes mit 
einem Gestagen-Wirkstof f , enthalt. 



3. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daS der Estrogen-Wirkstof f ausgewahlt 
ist aus der Gruppe Estradiol, 17-|}-Estradiol , Estradiblvale- 
rat, natiirliche konjugierte Estrogene, auch equinen Ur- 
sprungs, Estron, Estropipat ( Piperazinestron-Sulf at ) , Ethiny- 
lestradiol, Mestranol und Quinestranol , vorzugsweise natiirli- 
che konjugierte equine Estrogene. 
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4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet, daS der Gestagen-Wirkstof f ausgewahlt ist aus 
der Gruppe Laevo-Norgestrel, dl-Norgestrel, Noretliindron (No- 
rethistron) , Norethindron- (Norethistron) -Acetat, Ethynodiol- 
Diacetat, Dydrogesteron, Medroxyproges teron-Acetat , Nor e thy - 
nodrel, Allylestrenol, Lynoestrenol, Quingestanol-Acetat, Me- 
drogeston, Norgestrienon, Dimethisteron, Ethisteron, Cyprote- 
ron-Acetat, Chlormadinon-Acetat , Megestrol-Acetat, Gestoden, 
Desogestrel, Trimegeston, Dienogest, Drosperinon und Nomege- 
strol-Acetat, vorzugsweise aus der Gruppe Dydrogesteron, Me- 
droxyproges teron-Acetat , Norethistron-Acetat , Trimegeston, 
Dienogest, Drosperinon, und insbesondere Medrogeston. 

5. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dafi als Estrogen-Wirkstof f ein Ge- 
misch natiirlicher konjugierter equiner Estrogene in einer 
Menge von 0,05 mg bis 10 mg, je nach Art des eingesetzten 
Estrons; in einer taglichen Dosierungseinheit des Estrogen- 
Wirkstof fes enthalten ist und da£ in der kombinierten tagli- 
chen Dosierungseinheit der Estrogen-Wirkstof f, vorzugsweise 
ebenfalls ein Gemisch natiirlicher konjugierter equiner Estro- 
gene, in einer Menge 0,05 mg bis 10 mg, je nach Art des ein- 
gesetzten Estrons, und der Gestagen-Wirkstof f in einer Menge 
von 0,05 mg bis 50 mg, je nach Art des eingesetzten Gesta- 
gens, vorzugsweise das als Gestagen-Wirkstof f bevorzugte Me- 
drogeston in einer Menge von 1 mg bis 20 mg, insbesondere in 
einer Menge von 1 mg bis 10 mg, enthalten ist, 

6. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
da£ die tagliche Dosierungseinheit des Estrogen-Wirkstof fes 
14 mg eines Auszugs aus dem Ham trachtiger Stuten, standar- 
disiert auf 0,33 mg Natriumsalz von Es tr on- 3 -hydrogensul fat 
und 0,17 mg Natriumsalz von Equilin-3-hydrogensulf at (ent- 
sprechend 0,6 mg konjugierter equiner Estrogene) enthalt und 
da£ die kombinierte tagliche Dosierungseinheit eine Kombina- 
tion aus 14 mg eines Auszugs aus dem Harn trachtiger Stuten, 
standardisiert auf 0,33 mg Natriumsalz von Estron-3 -hydrogen- 
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sulfat und 0,17 mg Natriumsalz von Equilin-3-hydrogensulfat 
(entsprechend 0,6 mg konjugierter Estrogene) als Estrogen- 
Wirkstoff und 5 mg Medrogeston als Gestagen-Wirkstof f ent- 
halt. 

7 . Abgepacktes pharmazeutisches Praparat zur Hormon- 
Subs titutions the rap i e , en t ha 1 1 end 

ein Verpackungsmater ial , in dem jeweils separat 14 oder 
ein ganzes Vielfaches davon tagliche Dosierungseinheiten 
eines Es tr ogen-Wirks to f f es und in entsprechender Zahl eine 
Kombination eines Estrogen-Wirkstof f es mit einem Gestagen- 
Wirkstoff in kombinierten taglichen Dosierungseinheiten 
untergebracht sind, und die Tagesdosen mit dem Estrogen- 
Wirkstoff einerseits und die kombinierte Tagesdosen aus 
Estrogen-Wirkstof f und Gestagen-Wirkstof f andererseits in 
geeigneter Weise zur eindeutigen Unterscheidung voneinan- 
der gekennzeichnet sind; und 

ein Lable und/ oder eine Packungsbeilage zur Angabe , da£ 
das Praparat zur Prophylaxe, Linderung und/ oder Behandlung 
von menopausalen oder klimakterischen Beschwerden bei 
Frauen, insbesondere bei Frauen mit intaktem Uterus, ver- 
abreicht werden kann, wenn kein Menstruationszyklus mehr 
erwunscht ist, indem eine taglich alternierende, ununter- 
brochene Verabreichung der Tagesdosiseinheiten des Estro- 
gen-Wirkstof fes und der kombinierten Tagesdosiseinheiten 
der Kombination des Estrogen-Wirkstof fes mit dem Gestagen- 
Wirkstoff tiber einen Zeitraum von wenigstens 28 Tagen (28- 
Tage-Zyklus ) erf olgt . 

8. Abgepacktes pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 
7, dadurch gekennzeichnet, dafe die tagliche Dosiseinheit mit 
Estrogen-Wirkstof f einerseits und die tagliche kombinierte 
Tagesdosiseinheit aus Estrogen- und Gestagen-Wirkstof f ande- 
rerseits durch optische Kennzeichnung, vorzugsweise durch 
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unterschiedliche farbliche Gestaltung, zur Unterscheidung 
vone inander gekennzeichnet sind. 

9 . Abgepacktes pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 
7, dadurch gekennzeichnet, daS das Verpackungsmaterial ein 
Blister ist, auf dem ein Schema zur Erleichterung der alter- 
nierenden Verabreichung der taglichen Dosierungseinheiten des 
Estrogen-Wirkstof fes und der kombinierten taglichen Dosie- 
rungseinheit aus Estrogen-Wirkstof f und Gestagen-Wirkstof f , 
vorzugsweise als Schema ganzer Zahlen von 1 bis 28 , aufge- 
druckt ist, um die Reihenfolge der jeweiligen taglich zu ver- 
abreichenden Dosierungseinheit festzulegen. 

10 . Abgepacktes pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 
7 , dadurch gekennzeichnet, daS das Verpackungsmaterial eine 
in 28 Facher unterteilte Pillendose, vorzugsweise eine in 
28 Facher unterteilte Pillendose mit ringformiger Anordnung 
dieser Facher, in denen abwechselnd eine tagliche Dosierungs- 
einheit eines Estrogen-Wirkstof fes und einer kombinierten 
taglichen Dosierungseinheit aus Estrogen-Wirkstof f und Gesta- 
gen-Wirkstof f untergebracht sind, und in geeigneter Weise zur 
eindeutigen Unterscheidung vone inander gekennzeichnet sind, 

11. Abgepacktes pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 
9, dadurch gekennzeichnet, da& der Blister zusatzlich zum 
Schema fur die alternierende Verabreichung der taglichen 
Dosierungseinheiten aus Estrogen-Wirkstof f einerseits und der 
kombinierten taglichen Dosierungseinheit aus Estrogen-Wirk- 
stoff und Gestagen-Wirkstof f andererseits auf der entgegenge- 
setzten Seite ein zweites zyklisches Schema angebracht ist, 
das die Anwendung von zunachst 14 taglichen Dosierungseinhei- 
ten des Estrogen-Wirkstof fes gefolgt von damn 14 kombinierten 
taglichen Dosierungseinheiten aus Estrogen-Wirkstof f und 
Gestagen-Wirkstof f fur Frauen vorschreibt, bei denen noch ein 
Menstruationszyklus erwiinscht ist. 
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Zusammenfassung 21 Sep. 2001 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Estrogen- 
Gestagen-Kombinationspraparate fur die Anwendung in der Hor 
monersatztherapie, z. B. zur Anwendung bei menopausalen bzw 
klimakterischen Beschwerden. 
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